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支气管肺癌是一种严重威胁人类健康和生命的疾
病，其发病率有逐年增高的趋势，每年全世界约100万人
死于肺癌。肺癌的早期诊断对提高患者5年生存率至关重
要。传统胸部X线、CT影像学及痰液细胞学等检查在肺
癌早期定性诊断方面具有一定的局限性。随着可弯曲支
气管镜介入性检查手段在临床上被广泛采用，支气管镜
检查逐渐成为肺癌早期诊断的重要手段。
常规支气镜检查包括经支气管钳夹活检（forceps 
biopsy, FB）、刷检（brush biopsy, BB）及经支气管针吸活
检（transbronchial needle aspiration biopsy, TBNAB）等，钳
夹活检、刷检可分别使74%、59%左右的肺癌明确诊断，
但仍有部分肺癌，特别是周围型肺癌诊断较为困难
[1,2]。
支气管肺泡灌洗（bronchoalveolar lavage, BAL）
是经支气管镜向局部支气管肺泡注入生理盐水，随即
进行抽吸而获取支气管肺泡表面被覆液与灌入生理盐
水混合液的一种方法。BAL可通过支气管肺泡灌洗液
（bronchoalveolar lavage fluid, BALF）细胞学、肿瘤标志物
等检测解决常规支气管镜未能见到的异常肺部病变的诊
断，特别是周围性、原发性或继发性恶性肿瘤等，往往
被称为“液相活检”
[3]。  
1    细胞学（cytology）
1.1  病理细胞学（pathocytology）  BAL时使用生理盐水灌
注到更远端的细支气管肺泡，能大面积冲洗和收集肿瘤
脱落细胞，进行BALF病理细胞学检查，可以提高周围性
肺癌患者癌细胞检出率。为探讨支气管冲洗（bronchial 
washing, BW）在中心型肺癌及周围型肺癌诊断方面的价
值，Lee等
[4,5]进行了研究，结果提示中心型可视肿瘤患者
行BW，支气管冲洗液（bronchial washing fluid, BWF）肿瘤
细胞发现率为55.8%-57.3%，FB未能明确诊断的6例患者
却经BW发现肿瘤细胞而确诊；周围型不可视肿瘤患者行
BW，肿瘤细胞发现率为20%。随后Poletti等
[6]通过研究发
现BALF标本腺癌检出率为80%。BALF检查被证明是诊断
原发性、周围性肺部恶性肿瘤有价值的方法，并且肿瘤
细胞学发现率与肺癌组织类型、大小、位置等有关
[5]。
1.2  淋巴细胞及细胞因子（lymphocyte & cytokine）   肺部
肿瘤的发生、发展与机体全身或局部免疫低下、肿瘤细
胞发生免疫逃逸有关，与细胞因子水平关系密切。
为分析肺癌BALF中细胞成分概况与变化从而了解
肺癌局部免疫反应， Domagała-Kulawik等
[7]借助过氧化
物免疫酶标记法应用CD3
+等单克隆抗体对周围型肺癌
患者及健康对照者进行研究，结果发现与健康对照者相
比，肺癌患者BALF中巨噬细胞（60%）明显降低，淋巴
细胞、中性粒细胞（24%、13%）明显增多，T淋巴细胞
（86%）明显上升，CD4
+/CD8
+相对下降。随后，研究小
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[8]又应用酶联免疫吸附测定（ELISA）法对38例原发性
肺癌及23例健康志愿者的肿瘤生长因子-β1（tumor growth 
factor-β1, TGF-β1）进行了检测，研究发现肺癌患者BALF
中TGF-β1浓度明显高于对照组，证实TGF-β1参与原发性
肺癌的局部免疫反应，具有抑制宿主抗肿瘤免疫作用。
Katsoulis等
[9]采用单克隆抗体方法对42例原发性
肺癌患者及非恶性肿瘤患者的细胞因子进行检测，结
果发现与血清中结果相比，肺癌患者BALF中肿瘤坏
死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白介素-1α
（interleukin-1α, IL-1α）及白介素-6（interleukin-6, IL-6）增
高（P=0.02），但对照组血及BALF中IL-6水平无明显差
异（P<0.05）。
Ohta等
[10]应用ELISA法对41例原发性肺癌、7例非
肺癌患者的血管内皮细胞生长因子（vascular endothial 
growth factor, VEGF）进行分析，发现肺癌患者BALF标
本中VEGF浓度明显高于非肺癌患者（P=0.047），BALF
标本中VEGF浓度均高于血浆，VEGF浓度不受性别、年
龄、肿瘤部位及组织类型影响，而VEGF白蛋白标准化后
的相对浓度即VEGF指数与肿瘤转移有关，I期肺癌VEGF
指数明显高于IV期（P=0.030 8）。检测BALF中的VEGF
可了解气管内肿瘤血管生长信息，从而推断肿瘤发生发
展。
1.3  凋亡能力（apoptotic capacity）  肺癌的发生、发展与
细胞异常增殖和凋亡障碍有关。Zunic等
[11]借助半定量
细胞化学评分及指数法，应用末端脱氧核苷酸转移酶
（TdT）介导的d-UTP缺口末端标记技术（TdT-mediated 
dUTP nick end labelling, TUNEL），对非小细胞肺癌（non 
small cell lung cancer, NSCLC）患者、抽烟及不抽烟的健
康志愿者三组对象的肺组织中肺泡巨噬细胞产生或清
除凋亡细胞的能力进行了评估，结果显示与不抽烟者
（218.29±56.24）相比，抽烟者肺组织凋亡能力明显增强
（289.55±50.77），与健康志愿者相比NSCLC患者肺组织
凋亡能力明显减弱（150.30±40.61, P<0.05）。
2    肿瘤标志物（tumor marker）
支气管肺泡上皮发生癌变时，可以产生或释放出某
些肿瘤相关物质（异常基因及其产物）即肿瘤标志物于
血清及支气管肺泡表面被覆液中。肿瘤标志物的研究与
应用对肿瘤诊断及临床治疗开创了新领域。目前所应用
的肿瘤标志物主要有胚胎类抗原、糖类抗原、细胞角蛋
白、肿瘤相关的酶和激素、天然自身抗原以及某些癌基
因等。
2.1  胚胎类抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）  CEA被
认为是胃肠道恶性肿癌的特殊抗原，因呼吸道上皮来源
于胚胎内胚层，肺癌细胞也能直接产生。Golias等
[12]应
用免疫放射测定（IRMA）技术对50例肺癌、20例肺部良
性病变及20例健康者进行CEA检测，结果发现肺癌患者
BALF、血清中CEA水平明显高于其它两组（P<0.05），
肺部良性病变组吸烟与不吸烟个体间比较，抽烟者BALF
中CEA增高且具统计学差异，而血清中无差异，并推论
BALF中CEA水平受吸烟等其它因素影响，单独检测BALF
中CEA来诊断肺癌具有一定局限性，应关注吸烟者癌变
可能。
2.2  糖类抗原（carbohydrate antigen, CA）  CA是由一组糖
基转移酶综合作用而产生的糖链抗原。CA125被认为是
诊断卵巢癌敏感性和特异性较高的标志物，CA199主要
作为直结肠和胰腺癌肿瘤标志物，CA153主要用于乳腺
癌的监测和筛选及评价患者预后情况的指标。近年来，
上述抗原的测定被更多地应用在肺癌诊断、治疗和预后
观察上，取得了较好效果。
Dabrowska等
[13]应用电化发光技术分别对NSCLC患
者、矽肺患者及健康志愿者进行检测，结果显示NSCLC
患者BALF中CA125水平明显高于其它两组，其敏感性、
特异性分别为92%、80%。Solak等
[14]以前瞻性研究方法
选择51例肺癌、44例肺部良性疾病进行研究，发现肺癌
患者BALF中CA153、CA199水平均明显高于良性对照组
（P<0.05），检测BALF中CA199的敏感性、特异性分别
为29%、69%，CA153的敏感性、特异性分别为81.8%、
68%。
2.3  多肽类抗原（tissue polypeptide antigen, TPA） 组织多
肽抗原是从人体多种肿瘤组织中分离出的一种不含糖和
脂的单链多肽抗原，在正常细胞中含量很少，但在上皮
来源的增殖期肿瘤细胞中有很高的表达，对肺癌尤其是
NSCLC的诊断、疗效观察及预后的判断具有很高价值。
Prados等
[15]研究了289例包括肺癌与非肺癌患者的BALF标
本，并对细支气管灌洗液（bronchial lavage fluid, BLF）、
肺泡灌洗液（alveolar lavage fluid, ALF）应用IRMA进行测
定，结果显示原发性肺癌组BLF、ALF中TPA含量明显增
高，吸烟肺癌患者ALF中TPA水平明显高于不吸烟者，但
BLF中TPA水平无差别，TPA浓度与肺癌组织类型无关，
推论TPA是一种很实用、有价值的肺癌标志物。
2.4  蛋白类抗原  细胞角蛋白19的片段（cytokeratin 19 
fragments, CYFRA21-1）主要存在于上皮的细胞浆内，正
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常上皮细胞呈低水平表达，而源于上皮细胞的肿瘤如肺
鳞癌等可过度表达此种蛋白，是NSCLC尤其是鳞癌的重
要标志物。Dabrowska等
[13]研究证明NSCLC患者BALF中
CYFRA21-1水平明显高于健康对照组，但与矽肺组比较
差别不大，CYFRA21-1在BALF标本中最佳甄别阈为3 ng/
mL，并指出BALF中CYFRA21-1作为单一指标对肺癌诊断
价值不大。
铁蛋白（ferritin, FT）是一种大分子蛋白复合物，各
种肿瘤患者FT明显高于良性病变患者。Erbaycu等
[16]对肺
癌、肺结核及其它肺部良性疾病患者BALF中的FT水平
进行了测定，发现三组患者BALF中FT水平无明显差异
（P=0.584），中心型肺癌FT平均水平为73.56 ng/mL，周
围性肺癌FT平均水平为31.54 ng/mL（P=0.087），肺癌组
织类型、临床分期不影响BALF中的FT水平，BALF及血
清FT无助于肺癌诊断。随后，Erbaycu等
[17]通过研究进一
步揭示血清FT（P=0.426）、BALF中FT（P=0.073）均与
肺癌细胞类型无关，BALF中FT水平与肺癌患者生存期也
无关。
2.5  肿瘤相关酶  神经元特异性烯醇酶（neurone specfic 
enolase, NSE）是糖酵解-烯醇化酶的同功酶，特异性定位
于神经元和神经内分泌网状内皮系统细胞中，是神经源
性肿瘤-神经母细胞瘤的肿瘤标志物。小细胞肺癌（small 
cell lung cancer, SCLC）是一种神经内分泌起源的肿瘤，
可过量表达NSE。Karnak等
[18]对35例肺癌、15例慢性阻
塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）
及15例健康对照者进行前瞻性病例-对照研究，利用双
抗体RIMA进行NSE检测，结果发现各组间血液、BALF
标本中NSE水平无明显差异，肺癌组患者血液、BALF中
NSE水平不因肺癌组织类型（小细胞与非小细胞）、临
床分期（I-II期与III-IV期）及有无吸烟史而有所差异，血
液、BALF中NSE水平具有高度相关性，进而推断检测血
液NSE水平足以诊断小细胞肺癌，尽管众所周知BALF中
NSE为诊断NSCLC的重要参数。
2.6  鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen, 
SCC）  SCC抗原是鳞状细胞癌特有抗原，其高表达多见
于肺及食管鳞癌。Kim等
[19]利用蛋白组学等技术研究了
SCC表达情况，结果显示SCCA1 、SCCA2在鳞癌患者气
管、支气管上皮细胞中高表达，而在粘液细胞及正常气
管、支气管上皮细胞中不表达。
2.7  肺癌相关基因
2.7.1  端粒酶（telomerase）  人类端粒酶是由端粒酶
RNA、催化亚单位（hTERT/Hest2）和端粒酶相关蛋白
（TEP1）组成的核糖核蛋白复合体。在正常组织、肿
瘤邻近组织和良性病变中端粒酶活性不表达或低活性表
达，而在肺癌组织中呈现高表达。
Dikmen等
[20]对22例肺癌、7例肺部良性病变患者进
行研究，端粒酶活性检测的结果显示，肺癌组BALF中
端粒酶活性阳性率为72.7%，肺良性疾病组阳性率14.3%
（P=0.011）；端粒酶活性测定敏感性、特异性分别为
72.7%、85.7%，阳性预测值为0.94，阴性预测值为0.50，
诊断精确度为75.8%。BALF中端粒酶活性是具有很高敏
感性的肺癌肿瘤标志物。
2.7.2  基因甲基化（methylation）  近年来有关基因甲基
化与肿瘤发生发展的关系日益受到人们的重视，成为肿
瘤分子生物学研究的热点之一。基因甲基化主要发生在
启动子CpG岛内CpG5'端胞嘧啶碱基上，CpG岛发生异常
甲基化往往会改变基因的表达模式，导致抑癌基因的转
录抑制或沉默。启动子异常甲基化是肿瘤发生的早期事
件，p53、p16及FHIT（fragile histidine triad）等常发生甲
基化
[21]。
Kim等
[22]为确定BALF中基因特异性甲基化对早期
NSCLC的诊断价值，选择85例NSCLC患者及127例非肺
癌患者，利用甲基化特异性PCR进行了BALF标本研究，
结果显示68%NSCLC患者p16、RASSF1A（RAS association 
domain family protein 1）、RARβ（retinoic acid receptor β）
及H-cadherin（H-钙粘蛋白）中至少1个基因甲基化，只
有FHIT基因启动子甲基化与年龄和吸烟关系极为密切
（r=0.36, P=0.03），并推论BALF中基因特异性甲基化为
早期NSCLC诊断有价值的肿瘤标志物，存在于支气管上
皮的与年龄有关的FHIT基因甲基化与烟草烟雾有关。
Topaloglu等
[23]用逆转录聚合酶链反应（reverse 
transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR）检测
BALF标本发现，非肺癌患者存在RASSF1A、CDH1
（E-cadherin）及APC（adenomatous polyposis coli promoter 
1 A）的低水平异常甲基化，肺癌患者68%异常甲基化，
并指出多数肺癌BALF标本中均能检测出甲基化，需要在
肺癌早期诊断中进一步评价。
de Fraipont等
[24]对49例NSCLC术后患者及77例肺
癌高危人群的支气管灌洗液（bronchial lavage, BL）标本
的p16、DAPK（death-associated protein kinase）、MGMT
（O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶）、FHIT和APC基因
甲基化进行了研究，结果显示49%的BL呈现阳性结果，
周围型肺癌38%为阳性，中心型肺癌73%为阳性，1/3 
患者早期FHIT即呈阳性，APC甲基化较晚出现，且与
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MGMT一样在BALF中很少表达，p16甲基化率为17%，
DAPK甲基化率为15%，14例肺癌患者术后恢复正常水
平，3例复发中心型NSCLC患者BALF呈现阳性。结论提
示BL标本基因甲基化有助于中心型肺癌诊断，但周围型
肺癌CT扫描具有优势。
Schmiemann等
[25]进一步进行了原发肺癌与复发
肺癌、中心型肺癌与周围型肺癌支气管抽吸液APC、
p16INK4a（cyclin-dependent kinase inhibitor-2A）和
RASSF1A基因甲基化的对比研究，利用甲基化特异性实
时定量PCR（quantitative methylation-specific real-time PCR, 
QMSP）法进行了联合检测，结果显示63%中心型肺癌、
44%周围型肺癌、71%复发性肺癌基因甲基化检测呈现阳
性反应，35%细胞学、组织学未能诊断明确的周围型肺
癌通过甲基化阳性而确诊，非肺癌患者只有1例呈现假阳
性反应，提示QMSP法基因甲基化检测有助于周围型肺
癌的诊断。
3    BAL在诊断肺癌方面的局限性
虽然BALF标本离心上清液利用ELISA、IRMA及酶
免疫等方法，沉淀物应用细胞分析、PCR扩增及TRAP等
技术在检测指标上取得了初步可喜结果，但现行BALF
尚存在一定局限性：①BALF回收量具可变性且BAL过
程可以改变BALF中成份的浓度；②BALF标本单一肿瘤
标志物等检测指标的敏感性、特异性较低；③除基因
methylation等为肺癌全和无现象外，其余大多数肿瘤标
志物在肺癌以外其它肺部疾病中也可表达；④BAL时所
收集的BALF中肿瘤细胞含量较少，限定了通过基因组学
等各种肿瘤标志物进行肺癌诊断和鉴别诊断的难度等。
4    展望
上述局限性为BALF在肺癌早期诊断方面提出了挑
战。随着细胞生物学、免疫学及分子生物学等学科的迅
猛发展、各种先进检测技术手段的逐渐采用
[26]及BAL技
术的不断规范与完善
[27,28]，相信BALF在肺癌早期诊断方
面存在的不足将不断被解决、完善，其应用前景较为广
阔。
参 考 文 献
1  El-Bayoumi E, Silvestri GA. Bronchoscopy for the diagnosis and staging of 
lung cancer. Semin Respir Crit Care Med, 2008, 29(3): 261-270.
2  Franke KJ, Nilius G, Rühle KH. Bronchoscopic diagnosis of peripheral pul-
monary foci. Dtsch Med Wochenschr, 2006, 131(40): 2229-2233.
3  Roth K, Hardie JA, Andreassen AH, et al. Predictors of diagnostic yield in 
bronchoscopy: a retrospective cohort study comparing different combina-
tions of sampling techniques. BMC Pulm Med, 2008, 8(1)8: 2.
4  Lee HS, Kwon SY, Kim DK, et al. Bronchial washing yield before and after 
forceps biopsy in patients with endoscopically visible lung cancers. Respirol-
ogy, 2007, 12(2): 277-282.
5  Lee HS, Kwon SY, Kim DK, et al. Determinants of diagnostic bronchial 
washing in peripheral lung cancers. Int J Tuberc Lung Dis, 2007, 11(2): 
227-232.
6  Poletti V, Poletti G, Murer B, et al. Bronchoalveolar lavage in malignancy. 
Semin Respir Crit Care Med, 2007, 28(5): 534-545.
7  Domagała-Kulawik J, Guzman J, Costabel U. Immune cells in bronchoalveo-
lar lavage in peripheral lung cancer-analysis of 140 cases. Respiration, 2003, 
70(1): 43-48.
8  Domagała-Kulawik J, Hoser G, Safianowska A, et al. Elevated TGF-β1 con-
centration in bronchoalveolar lavage fluid from patients with primary lung 
cancer. Arch Immunol Ther Exp, 2006, 54(2): 143-147.
9  Katsoulis K, Kontakiotis T, Chatzizisi O, et al. Antioxidant and inflammatory 
status in lung cancer patients. Pneumon, 2007, 20(2): 174-180.
10  Ohta Y, Ohta N, Tamura M, et al. Vascular endothelial growth factor expres-
sion in airways of patients with lung cancer. Chest, 2002, 121(5): 1624-1627.
11  Zunic S, Milosevic J, Ruzdijic S, et al. Semiquantitative cytochemistry in 
evaluation of apoptotic capacity in bronchoalveolar lavage of smokers and 
patients with non-small-cell lung cancer. J Biol Regul Homeost Agents, 2004, 
18(3-4): 372-380.
12  Golias C, Charalabopoulos A, Tsanou E, et al. CEA levels in serum and BAL 
in patients suffering from lung cancer: correlation with individuals present-
ing benign lung lesions and healthy volunteers. Med Oncol, 2007, 24(2): 
219-225.
13  Dabrowska M, Grubek-Jaworska H, Domagała-Kulawik J, et al. Diagnostic 
usefulness of selected tumor markers (CA125, CEA, CYFRA21-1) in bron-
choalveolar lavage fluid in patients with non-small cell lung cancer. Pol Arch 
Med Wewn, 2004, 111(6): 659-665.
14  Solak ZA, Kabaroğlu C, Göksel T, et al. Tumor markers in blood and in bron-
choalveolar lavage fluid in patients with lung cancer. Turkish Res J, 2005, 
6(2): 73-77.
15  Prados C, Ălvarez-Sala R, Gómez de Terrero J, et al. An evaluation of tissue 
polypeptide antigen (TPA) in the two bronchoalveolar lavage fractions of 
lung cancer patients. Jpn J Clin Oncol, 2000, 30(5): 215-220.
16  Erbaycu AE, Ucar H, Gülpek M, et al. The contribution of serum ferritin, 
iron, iron binding capacity and bronchoalveolar lavage ferritin levels in dif-
ferential diagnosis of lung cancer from benign pulmonary diseases. Int J 
Hematol Oncol, 2007, 17(3): 129-138.
17  Erbaycu AE, Ucar H, Uslu Ǒ, et al. Prognostic significance of serum iron, 
iron-binding capacity, ferritin and bronchoalveolar lavage ferritin levels in 
primary lung cancer. Int J Hematol Oncol, 2008, 18(3): 217- 226.
18  Karnak D, Beder S, Kayacan O, et al. Neuron-specific enolase and lung can-
cer. Am J Clin Oncol, 2005, 28 (6): 586-590. 
 中国肺癌杂志 
www.lungca.org·374· 中国肺癌杂志2010年4月第13卷第4期 Chin J Lung Cancer, April 2010, Vol.13, No.4
19  Kim SW, Cheon K, Kim CH, et al. Proteomics-based identification of 
proteins secreted in apical surface fluid of squamous metaplastic human tra-
cheobronchial epithelial cells cultured by three-dimensional organotypic air-
liquid interface method. Cancer Res, 2007, 67 (14): 6565-6574.
20  Dikmen E, Kara M, Dikmen G, et al. Detection of telomerase activity in 
bronchial lavage as an adjunct to cytological diagnosis in lung cancer. Eur J 
Cardiothorac Surg, 2003, 23(2): 194-200.
21  De Jong WK, Verpooten GF, Kramer H, et al. Promoter methylation primar-
ily occurs in tumor cells of patients with non-small cell lung cancer. Antican-
cer Res, 2009, 29(1): 363-369.
22  Kim H, Kwon YM, Kim JS, et al. Tumor-specific methylation in bronchial la-
vage for the early detection of non-small cell lung cancer. J Clin Oncol, 2004, 
22(12): 2363-2370.
23  Topaloglu O, Hoque MO, Tokumaru Y, et al. Detection of promoter hyper-
methylation of multiple genes in the tumor and bronchoalveolar lavage of 
patients with lung cancer. Clin Cancer Res, 2004, 10(7): 2284-2288.
24  de Fraipont F, Moro-Sibilot D, Michelland S, et al. Promoter methylation 
of genes in bronchial lavages: a marker for early diagnosis of primary and 
relapsing non-small cell lung cancer? Lung Cancer, 2005, 50(2): 199-209. 
25  Schmiemann V, Böcking A, Kazimirek M, et al. Methylation assay for the 
diagnosis of lung cancer on bronchial aspirates: a cohort study. Clin Cancer 
Res, 2005, 11(21): 7728-7734.
26  Tsushima K, Sone S, Hanaoka T, et al. Comparison of bronchoscopic diag-
nosis for peripheral pulmonary nodule under fluoroscopic guidance with CT 
guidance. Respir Med, 2006, 100(4): 737-745.
27  Haslam PL, Baughman RP. Report of ERS Task Force: guidelines for mea-
surement of acellular components and standardization of BAL. Eur Respir J, 
1999, 14(2): 245-248.
28  Chinese Society of Respiratory Diseases. Diagnostic flexible bronchoscopy 
applications guide (2008 Edition). Chin J Tubere Respir Dis, 2008, 31(1): 
10-17. [中华医学会呼吸病学分会. 诊断性可弯曲支气管镜应用指南
（2008年版）. 中华结核和呼吸杂志, 2008, 31(1): 10-17. ]
                     
（收稿：2009-12-10    修回：2010-01-07）
                          （本文编辑    孙丹）
《中国肺癌杂志》网站全文
对中国抗癌协会肺癌专业委员会会员免费开放
中国肺癌专委会经与《中国肺癌杂志》编辑部协商，达成协议。《中国肺癌杂志》网站自
2009年12月起对中国抗癌协会肺癌专业委员会会员免费开放，输入相关个人信息，注册成为中国肺
癌专委会会员后，即可免费下载PDF版全文。
中国肺癌杂志网址：www.lungca.org
中国抗癌协会肺癌专委会
2009年12月
      ·启 事·
 中国肺癌杂志 
www.lungca.org